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La prGsente invention se rapporte a un procede 
nouveau pour preparer les d§riv€s de 1 1 §burnamonine 
repondant d la formule g€n£rale I 




I 



dans laquelle R est un groupe alkyle en Cj-Cg, 
et leurs isomeres optiques et g§ora§triques , ce proc§d§ 
se caracterisant en ce que l'on fait r6agir un d§riv§ 
d 'hydroxyimino-octahydro-indolo/2 , 3-%/quinolizine de 
formule g§n€rale II 




II 



dans laquelle R a les significations indiqu§es ci- 
dessus et R 2 est un groupe alkyle en Cj-Cg identique 
ou non 3 R 1 , ou un a tome d'hydrogene, 
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ou un sel de ce compose forme par addition avec un 
acide, dans un solvant ou melange solvant organique 
protonique, avec une base minerale, eventuellement avec 
addition d'eau ou d'un acide mineral aqueux, d une tem- 
perature de 60 3 200 °C. 

Conformement a I 1 invention, on peut egalement 
preparer les composes recherches en soumettant un derive 
d • hydr oxyimino-octahydro-indolo/2 , 3-a7quinolizine de 
formule generale II dans laquelle R 1 a les significa- 
tions indiquees ci-dessus et. R 2 represente mi grpupe 
alkyle en ^-C^ identique ou non a R 1 , ou un sel de ce 
compose form§ par additipn avec un acide, a une hydro- 
lyse en milieu basique k une temperature de 0 d 40 °C, 
cette reaction dormant un derive d'hydroxyimino-octa- 
hydro-indolo/2, 3-a7quinolizine de formula generale II. 
dans laquelle R 1 a la signification indiqu§e ci-dessus 
et R represeynte l'hydrogSne, qu'on fait reagir dans 
un solvant ou melange solvant organique protonique, 
avec une base minerale, eventuellement avec addition 
d'eau ou d'un acide mineral aqueux, a une temperature 
de 60 d 2G0°C. 

Les composes de formule generale II dans la- 
quelle R 1 a la signification indiquee ci-dessus et R 2 
represente I'hydrogSne, a in si que leurs sels et leurs 
isomeres optiques et g€om§triqu& sont des nouveaux 
composes qui ont une activity biologique. L* invention 
conprend done egalement ces compos§s et leur procede 
de preparation ♦ 

Dans les formules generales ci-dessus , R 1 et 
R peuvent representer des groupes alkyles a chalne 
droite ou ramifiee en C^-Cg (par exemple rofithyle, 
ethyle, n-propyle, isopropyle, sec.-butyle, tert.- 
butyle, n-pentyle, isopentyle, n-hexyle, etc.). 

L'eburnamonine dextrogyre - qui est un alca- 
lolde de la plante Hunteria eburnea - et l'eburnamonine 
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levogyre, et les derives de ces composes (par exemple 
l'eburnamine dextrogyre egaleraent appelee Linchanol) 
sont des substances qui presentent un int€ret pharmaco- 
logique car elles abaissent dans une mesure importante 
la pression sanguine et ont des effets vasodilatateurs 
sur le cerveau (Chimica Therapeutica 6, 221 (1971)) ; 
brevet hongrois n« 157.687 ; M.F. Bartlett et W.I. 
Taylor, J. Am. Chen. Soc. 82, 5941 (i960)). Les resul- 
tats d'essais pharmacologiques recents raontrent que 
l'eburnamonine presente sur l'apport d'oxygene au 
cerveau un effet plus favorable que la vincamine 
(P. Lacroix, M.J. Qulnicu, PH. Linee, J.B. 1^ Poller, 
Arzn. Forsch. 29, /V, 1094 (1979)). 

On connalt deja plusieurs precedes de synthase 
totale des fiburnamonines . 

Selon une publication de M.F. Bartlett et 
W.I. Taylor (J. Am. Chem. Soc. 82' 5941 (I960)), on 
realise la synthase de 1 • eburnamonine racemique en 
8 stades operatoires ; on fait reagir la tryptamine 
avec la 2-hydroxy-3-§thyl-3'-(B-carboxySthyl)-furane- 
5-one - ce compose peut lui-meme etre prepare a 
partir du p-ethylphenol par un mode operatoire compli- 
que -, on reduit le compose obtenu par l'hydrure de 
lithium et d' aluminium et on oxyde l'eburnamine formSe 
par le trioxyde de chrome, ce qui donne 1 • §burnamonine 
rac§mique. 

Selon. B. Wenkert et B. Wickberg (J. Am. Chem. 
Soc. 87, 1580 (1965)), on procede a une reaction d' ad- 
dition entre le perchlorate de l-Sthyl-1,2,3,4,6,7- 
hexahydro-indolo/2,3-a7quinolizinium et un ester iodo- 
acetylacfitique, on reduit le produit obtenu et on con- 
vert! t le produit de reduction en eburnamonine racemi- 
que par un traitement alcalin. 

Selon la demande de brevet frangais n° 
71/00204, on prepare I'ttumwnine racemique de la 
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manidre suivante : on fait reagir la tryptamine avec le 
bromovaierate d f ethyle, on cyclise le produit obtenu 
par traitement & l'aide de l'oxychlorure de phosphore ; 
on oxyde la 1,2,3,4, 6, 7-hexahydro-12H-indolo/2,3-a7 

5 quinolizine par le peroxyde de dibenzoyle puis on trai- 

te par I'hydrure de sodium et le phosphonoacetate de 
trifithyle ; on obtient le 1 -acetate de 1,2,3,4,6, 1, 12, 
12b-octahydro-indolo/2,3-a/quiholizidene qu'on conver- 
tit en 1 * eburnamonine par une reaction de Grignard. 

10 La caractSristique commune des trois proc€d€s 

dScrits ci-dessus* reside en ce qu'ils ne permettent que 
la preparation de 1 1 eburnamonine racSmique ; en effet, 
il n'y a pas de stade operatoire dans lequel on puisse 
proc§der a une resolution et tous les st§r§oisom&res 

15 sont presents en permanence. Un autre inconvenient des 
proc§d§s de Bartlett-Taylor et Wenkert-Wickberg reside 
en ce que I'on obtient 1 9 eburnamonine racemique par 
des operations compliqu§es, en formant des produits 
secondaires 6t6reoisomdres qui, d'une part, diminuent 

20 le rendement et d' autre part compliquent 1'isolement 

et la purification des produits intermedial res et pro- 
duits finals recherchSs. C'est la raison pour laquelle 
ces proc€d€s sont impropres a 1 • application a l'§chelle 
industrielle. Un autre inconvenient du proc£d6 d£crit 

25 dans la demands de brevet fran;ais n° 71/00204 precitee 
reside en ce que la synthase 3 nombreux stades op6ra- 
toires, compliquee, comppfte deux stades op§ratoires 
ne peuvent Stre pratiques a l'§chelle industrielle 
qu'au prix de difficultes considerables : le traitement 

30 par I'hydrure de sodium et la reaction de Grignard. 

Selon Trojanek et collaborateurs (Coll. Czech. 
Chem. Soc. 24^ 433 (1964)), on soumet d'abord la vin- 
camine a hydrolyse, ce qui donne l'acide vincaminique 
qu' on oxyde en eburnamonine par le trioxyde de chrome' 

35 avec un rendement de 10,8 %. Dans la mSme publication. 
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on dScrit Sgalement la scission reductrice de la 
vincamine par l'hydrure de lithium et d' aluminium ; 
le rendement en eburnamonine est de 10,2 %. Le plus 
gros inconvenient de ces deux proc§des reside dans le 
trfes bas rendement* 

Le brevet hongrois n° 151.295 dScrit la prepa- 
ration de 1' eburnamonine livogyre. On fait r€agir le 
groupe l4-carbora§thoxy de la vincamine dextrogyre avec 
1' hydrazine, on convert! t l'hydrazone obtenue en 
I'acide correspondant par traitement a l'aide de 
l'acide nitreux puis on soumet l f acide obtenu a une 
decomposition de Curtius qui donne 1 • eburnamonine . Les 
inconv€nients de ce proc§d§ resident dans les nombreux 
stades op6ratoires n6cessaires pour la preparation de 
1' eburnamonine et la formation intermidiaire d'un 
azide instable, le dernier stade op§ratoire compor- 
tant un fort risque d' explosion et exigeant une tres 
grande experience. 

Selon le brevet hongrois n° 166.475, on oxyde 
la vincamine a I'etat d'aritipode optique l§vogyre ou 
dextrogyre ou a l'etat de racemique par le carbonate 
d' argent et/ou le bioxyde de manganSse a temperature 
eiev§e, cette oxydation donnant respectivement l'ebur- 
namonine antipode optique lSvogyre ou dextrogyre ou 
1' eburnamonine racemique. 

L • inconvenient commun aux trois proced€s ci- 
dessus reside en ce qu f ils comportent tous la prepara- 
tion d'un canpose pentacyclique complexe possedant 
lui-m§me une activite therapeutique interessante - il 
s'agit de la synthase de la vincamine - alors que ce 
compose est ensuite decompose, de sorte que le nombre 
des stades de reaction necessaires est trfis eieve. 

Selon le brevet hongrois n° 166.766, on 
prepare a partir de la cis- 1-e thy 1- 1- ( 2 ' -hy droxy-2 ■ - 
carboxy-ethyl) -1,2,3,4,6,7,12, 12b-octahydro-indolo 
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/5,3-a7quinolizine dicrite dans le brevet hongrois 
n° 163.143, par oxydation, un melange d'eburnamine et 
d'eburnamonine, et a partir d'une cis-l-ethyl-l-^ 1 - 
hydroxy- 2 1 -alcoxycarbonylethyl) -1,2,3,4,6,7,12,1 2b- 
octahydro-indolo/2 , 3-a7quinolizine , 1 ■ eburnamonine . 
Dans cette reaction d v oxydation, on forme d'abord 
l'acide vincaminique pentacyclique mais ce compost 
n'est pas isoie : il est sounds 3 la decomposition par 
oxydation conduisant Si 1* eburnamonine. L' oxydation est 
effective & temperature 61evee & l'aide du carbonate 
d' argent et/ou du bioxyde del manganese. 

Selon la demande de brevet de la R.F.A. pu- 
bliee sous le n° DOS 3.753.730, on prepare l'eburna- 
monine & partir de la tryptamine et d'un diester 
formyl-ethyl-cyclopropane-dicarboxylique par une 
synthase compliquSe & plusieurs stades opfiratoires. 
Ce proc§d6 exige des r§actifs tout § fait spgcifiques 
et ne convient done pas a 1 ' application indus trie lie . 

Dans la demande de brevet francais n° 
77/22747, on decrit la preparation de 1 • eburnamonine 
levogyre. On fait d'abord reagir le 14-oxo-15-hydroxy- 
imino-3a , 1 7a-£-homoeburnane dextrogyre avec I'hydroxyde 
de sodium et l'§thoxy§thanol a temperature 61evee, 
event uellement sous presslon, pendant une longue 
dur€e de reaction, et on obtient le produit recherche 
directement ou apres acidification. Ce proc€de possede 
plusieurs inconvenients ; 1 1 inconvenient principale 
reside dans la duree de reaction extrSraement longue ? 
en outre, il faut d'abord faire la synthase d'un pro- 
duit de depart pentacyclique complexe qu'on decompose 
ensuite. 

La presente invention vise en consequence £ 
la mise au point d'un proc6d§ de preparation de deri- 
ves de 1 1 ebumamonine pouvant §tre mis en oeuvre de 
manlere simple et economique, y compris a l'6chelle 
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industrielle, qui exige des produits de depart eux-mfimes 
accessibles par des procedes simples et economiques a 
l'echelle industrielle, et qui donne selectivement le 
stereoisomere ou l'isomere geometrique recherche a l'e- 
tat pur et avec de bons rendements. 

On a trouve que les composes de depart de 
formule generale II repondaient parfaitement a ces 
exigences. Selon la demande de brevet hongrois n° 
1753/81, on peut preparer les composes de depart de 
formule generale II par un procede simple et avec des 
rendements eleves, directement sous la forme de stereo- 
isomere ou de l'isomere geom§trique recherche respec- 
tivement. 

Le procedS selon !• invention permet de prepa- 
rer aussi bien les racemiques que les antipodes opti- 
ques des composes de formule generale I dans laquelle^ 
I'atome d'hydrogene en position 3 et le substituant R 
en position 16 peuvent se trouver dans les configura- 
tions (a, a), (3,3), (a.P) °* (3,a). La stereoisomerie 
ou l'isomerie georafitrique ou l'isomerie optique des 
composes de formule generale I est fonction de celle 
des produits de depart de formule generale II et iden- 
tique a celle-ci. Ainsi, si on part des racemiques de 
formule generale II, on obtient les racemiques de 
formule generale I. A partir des antipodes optiques 
de formule generale II, on peut preparer les antipodes 
optiques de formule generale I. Si, dans le produit de 
depart de formule generale II, I'atome d'hydrogene en 
position 3 et le substituant R 1 en position 16 sont 
dans les configurations respectives (a, a) , (B,0) , 
<a,B) ou (B,a), I'atome et le groupe correspondants 
se trouvent dans la meme configuration dans le produit 
final obtenu. 

Conformement a 1' invention, on peut utiliser 
en tant que Boi.van+s orcjantqni»s protqrjques rtes mono- 
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ou poly-alcools, des glycols ou Others de glycols & haut 

point d' Ebullition (par example l'EthylSne-glycol, le 

diEthylfene-glycol, les Ethers monoalkyliques du di- 

Ethyldne-glycol) ou leurs melanges (par exemple un 

m§lange d'§thyl£ne-glycol et de di§thylSne-glyco]). On 

peut utiliser en tant que base minErale de pr§f€rence 

un hydroxyde de mEtal alcalin (par exemple 1* hydroxyde 

de sodium, l'hydroxyde de potassium, etc,). On peut 

utiliser comme acides minEraux aqueux les solutions 

aqueuses d'un acide mineral quelconque appropriE (par 

exemple 1' acide chlorhy drique , 1" acide sulfurique, 

1* acide phosphor ique , etc.). 

La durEe de reaction depend de la temperature 

observEe et se situe entre 35 mn et 3 heures. 

On peut utiliser comme produits de depart 

2 

aussi bien les esters de formule gEnErale II (R est 

un groupe alkyle en C^-Cg et R 1 a la signification 

indiquEe ci-dessus) que les acides lib res de formule 

gEnErale II (R 1 a les significations indiquEes ci- 
2 

dessus et R reprEsente I'hydrog&ae) . On peut §galement 
utiliser comme produits de depart les sels des composEs 
de formule gEnErale II formEs par addition avec des 
acides. Et ces sels peuvent Etre des sels d' acides 
organiques ou minEraux (on prEffire les chlorhydrates) • 

Dans un mode de realisation particulier du 
procEdE selon 1" invention , on utilise comme produits 
de depart les esters de formule gEnErale II qu'on 
hydrolyse d'abord en milieu alcalin, ce qui donne les 
acides de formule gEnErale II qu'on traite alors con- 
form§ment a I'invention. L'hydrolyse alcaline est 
effectuEe dans un alcanol ou un glycol en Cj-C 6 on 
dans l'eau. On peut utiliser comme bases mihErales de 
prEfErence des Jiydroxydes de mEtaux alcalins, par 
exemple 1' hydroxyde de sodium ou de potassium. On 
peut isoler 1 1 acide de formule gEnErale II (dans la- 
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i 2 
quelle R a la signification indiquee ci-dessus et R 

represente I'hydrogene) eventuellement apres neutra- 
lisation. Le melange peut Stre neutralise a l'aide 
d f un acide organique ou mineral quelconque (par exemple 
l'acide citrique, l'acide acetique, etc.). 

On peut r§sumer de la maniere suivante les 
av ant ages du proc£d§ selon l 1 invention : 

- on n'utilise pas comme produits de depart 
des substances d'origine vegStale dont 1 'approvisionne- 
roent est difficile et incertain, mats des composes de 
depart qui peuvent 6tre obtenus facilement et correcte- 
ment par des procSdes de synthdse partant eux-m6mes de 
substances dont I'approvisionnement est facile, et don- 
nant des rendements eleves r 

- le produit de depart exists sous la forme de 
stereoisomere ou d'isomere geometrique convenant pour 
une nouvelle conversion ; 

- les conditions de reaction sont plus favora- 
bles et plus douces : la duree de reaction est plus 
courte, la temperature est plus basse, on opere a pres- 
sion atraospherique, les divers stades de reaction 
constituent des operations simples ; 

- le procM§ s 1 applique facilement a I'echelle 
industrielle, il est economique et donne des rendements 
61eves t 

- les produits recherchSs sont obtenus a 
I'fitat pur, exempts des isomeres. 

Un avantage tres important reside en ce que 
les produits de depart peuvent fitre prepares a l'§tat 
pur et a l f §tat de stereoisomeres ou d' isomeres 
g£om§triques respectivement. On assure ainsi la 
puret§ du produit final et l f absence des isomeres. Un 
autre avantage reside en ce qu'il n'est pas necessaire 
de preparer un produit de depart lui-m&ne plus complexe 
que le produit final recherche et poss§dant des propri§ 
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t§s thSrapeutiques de valeur par des proc€d§s de syn- 
thase impos§s par les circonstances alors que ce pro- 
duit de depart de valeur doit fitre ensuite d§compos6 
pour parvenir au compost recherch§. Les produits de 
dSpart qu f on utilise dans le proc§d§ selon l 1 invention 
ont une structure plus simple que les produits finals 
recherchSs. 

Les racfimiques pr£par€s par le proc§d€ selon 
1' invention peuvent fitre r€solus en les antipodes 
optiques par des techniques connues en sol, par exemple 
par formation de sels diastSrGoisom§res avec l'acide 
D-tartrique, l'acide D-dibenzoyltartrique, l'acide 
D-camphosulfonique, l'acide D-di-p-tolu§ne-tartrique 
entre autres. 

Les exemples qui suivent il lust rent 1' inven- 
tion sans toutefois en limiter la portfe ; dans ces 
exemples, les indications de parties et de % s'enten- 
dent en poids sauf mention contraire. 

EXEMPLE 1 
CIS-EBURNAMONIME RACEMIQUE 
On chauffe a 155-160°C / sous agitation pendant 
3 heures, un melange :de 18,47 g (0,05 mole) de (+)-cis- 
l-€thyl- (2 " -m6thoxycarbonyl-2 1 -hydroxy imino-§thyl) - 
1,2,3,4,6,7,12, 12b-octahydro-indolo/2 , 3-a/quinolizine , 
100 ml d'fithyl&ne-glycol, 5,0 ml d'eau et 6 g (0,15 
mole) d'hydroxyde de sodium solide. On ajoute au m§lange 
de reaction 200 ml d»eau a 40 °C et on filtre le compos§ 
recherchS qui a pr€cipit§ a l'§tat brut, a 10 °C. On 
dissout le produit brut obtenu (14 g) dans 50 ml de 
dichlorom§thane, on traite la solution par du charbon 
actif , on filtre et on Svapore le filtrat a pression 
atnosph§rique. On ajoute au rSsidu 40 ml de methanol, 
on filtre le melange a 0°C et on lave le produit sur 
filtre par portions avec 10 ml au total de methanol 
froid. On obtient ainsi 13,2 g du compose recherche 
fondant a 199-200°C, soit un xendement de 90 %. 
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EXEMPLE 2 
CIS-EBURNAMONINE RACEMIQUE 
On dissout 21 g (0,05 mole) de chlorhydrate 
de (+) -cis-l-ethyl- (2 ' -ethoxycarbonyl-2« -hydroxy imino- 
6 thy 1) -1,2,3,4,6,7,12, 12b-octahydro-indolo/2 , 3-a7 
quinolizine dans un melange de 100 ml d" ethylene- 
glycol, 5,0 ml d'eau et 8 g (0,2 mole) d'hydroxyde de 
sodium solide et on opere ensuite comme decrit dans 
I'exemple 1. On obtient ainsi 13,25 g du compose re- 
cherche fondant a 199-200°C, soit un rendement de 
90,2 %. 

EXEMPLE 3 
(+ ) -CIS-EBURNAMONINE 
On fait reagir comme decrit dans l'exemple 1 - 
un melange de 20 , 3 g (0,05 mole) de chlorhydrate de 
( + ) -ig-ethyl-la- (2 ■ -methoxycarbonyl-2 • -hydroxyiminor 
ethyl) -1,2,3,4,6,7, 12 , l2b-octahydro-indolo/2 , 3-a/ 
quinolizine, 100 ml de diethylene-glycol, 5,0 ml d'eau 
et 8 g (0,2 mole) d'hydroxyde de sodium et on tettaine 
comme d6crit dans 1'exeraple 1. On obtient 13 g du 
compose recherche fondant a 175°C, faJ D = +94° (c = 1, 
chlorof orme) , soit un rendement de 88,5 %. 

EXEMPLE 4 
(-) -CIS-EBURNAMONINE 
On fait reagir comme decrit dans l'exemple 1 
un melange de 19,2 g (0,05 mole) de (-) -la-6thyl-10- 
(2 '-ethoxy car bony 1-2 • -hydroxyimino-6thyl) -1,2,3,4,6, 
7,l2,l2b-o-octahydro-indolo/2,3-a7quinolizine, 100 ml 
d 1 ethylene-glycol, 5,0 ml d'eau et 8,1 g (0,15 mole) 
d'hydroxyde de potassium solide et on termine comme 
decrit dans l'exemple 1. On obtient 13,0 g du compose 
recherche fondant a 174-175°C ? - -93° (c = 1, 

chlorof orme) , soit rendement de 90 
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EXEMPLE 5 
TRANS -EBURNAMONINE RACE MI QUE 
On dissout 21 g (0,05 mole) de chlorhydrate 
de (+) - trans- l-§ thy 1-1- (2 ' -§thoxycarbonyl-2 ' -hydroxy- 
5 imino-§thyl) -1,2,3,4,6,7,12, 12b-octahydro-indolo/2 , 3-a/ 

quinolizine dans un melange de 100 ml d'fithyl^ne-glycol, 
5,0 ml d'eau et 8,0 g (0,2 mole) d'hydroxyde de sodium 
sollde et on tannine comme dans l'exemple 1. On obtient 
12,48 g du compose recherche fondant a 135-135, 5°C, 
10 solt un rendement de 85 %. 

EXEMPLE 6 
(+) - TRANS -EBtJRNAMQNINE 
On fait r€agir comme d6crit dans l'exemple 1 
un melange de 18,4 g (0,05 mole) de (+J-la-6thyl-lp- 
15 (2 ■ -methoxycarbonyl-2 ' -hydroxy imino-ethyl) -1,2,3,4,6, 
7,12,12b-S-octahydro-indolo/5^3-a7quinolizine, 100 ml 
d'§ther monom§thyligue du diethylSrte-glycol, 5 ml d'eau 
et 6,0 g (0,15 mole) d'hydroxyde de sodium solide et on 
termine comme dans l'exemple 1. On obtient 12,35 g du 
20 compose recherche fondant a 145-1 46 °C, soit un rendement 
de 84 %. faj^ = +167,4° (c * 1, chloroforme) . 

EXEMPLE 7 
(-) -TRANS— EB DEN AMONINE 
On fait r€agir comme d€crit dans l'exemple 1 
25, un m61ange de 20,3 g (0,05 mole) de chlorhydrate de 
(-) -18-Sthyl-la- (2 ' -roethoxycarbonyl-2 1 -hydro xyimino- 
€thyl )-l, 2, 3, 4, 6, 7, 12,1 2b-a-octahydro-indolo/2 , 3-a/ 
quinolizine, 100 ml d' ethylene-glycol, 5,0 ml d'eau et 
6,0 g (0,2 mole) d'hydroxyde de sodium solide et on 
30 termine comme dScrit dans l'exemple 1. On obtient 

12,7 g du compose, recherche fondant a 145-146°C, soit 

un rendement de 86,5 %. 

/*7n° * -168,1° (c - 1, chloroforme). 
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EXEMPLE 8 
CIS-EBURNAMONINE RACEMIQUE 
On chauffe a 135°C, sous agitation pendant 
30 minutes, un rn§lange de 3,69 g (0,01 mole) de {+)-!- 
ethyl-1- (2 1 -ra6thoxycarbonyl-2 1 -hydroxyimino-Sthyl) - 
1,2,3,4,6,7,12,1 2b-octahydro-indolo/2 , 3-a/quinoli zine , 
10 ml d' ethylene-glycol et 0,8 g (0,02 mole) d'hydro- 
xyde de sodium solide puis on ajoute au melange 15,0 ml 
d'eau et on regie le pH a 1-1,5 environ par addition 
de 3,2 ml environ d'acide chlorhydrigue concentr§. On 
agite la solution a 60 °C pendant 30 minutes puis on 
ajoute 10 ml de dichloromSthane et 5 0 ml d'eau. On 
alcalinise a pH 9 par addition d^l^ ml d'ammoniaque 
conoentree sous agitation. On s Spare les couches, on 
extrait la phase aqueuse a deux reprises par 10 ml de 
dichlorom§thane a chaque fois. On s&che les couches 
organiques combinees sur sulfate de sodium anhydre, on 
filtre et on ^limine le so Ivan t du filtrat par distil- 
lation & pression atmosphSrique. On ajoute au residu 
5,5 ml de" methanol. Apres refroidissement, on filtre 
les cristaux qui ont prficipite , on les lave deux 
fois avec 1,5 ml de methanol froid 31 chaque fois et 
on seche. On obtient 2,72 g du compost recherche fon- 
dant 3 199-200°C, soit un rendement de 92 %. 
fcj*° - +0° (c = 1, chloroforme). 

EXEMPLE 9 
CIS-EBURNAMQNINE RACEMIQUE 
On opere comme decrit dans l'exemple 8 mais 
en utilisant comme produit de depart 3,85 g de (+)-l- 
ethyl-1- ( 2 • -§ thoxycarbonyl-2 1 -hydroxy imino-e thy 1) - 
1,2,3,4,6,7,12 , 12b-octahydro-indolo/2 , 3-a7quinolizine . 
On obtient 2,7 g du compose recherch§ fondant a 199- 
200°C, soit un rendement de 91,8 %. 
/q7^° « +0° <c = 1, chloroforme). 
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EXEMPLE 10 
CIS-EBURNAMONINE RACEMIQUE 
On opere comma dScrit dans l f exemple 8 mais 
on utilise comme produit de d§part 4,07 g du chlorhy- 
drate de (+)-l-§thyl?=l-(2 , -m§thoxycarbonyl-2 , -hydroxy- 
imino-6 thyl) -1,2,3,4,6,7; 12,1 2b-octahydro-indolo/2 , 3-a7 
quinolizine et on utilise 1,2 g (0,03 mole) d'hydroxyde 
de sodium solide au lieu de 0,8 g. On obtient 2,71 g du 
compost recherchS fondant a 198-200°C, soit un rendement 

de 91,9 %. 

20 

/aj* - +0° (c = 1> chloroforme). 

EXEMPLE 11 
(-) -CIS-EBURNAMONINE 
On chauffe a 160°C sous agitation pendant 
5 minutes un m€lange de 3,69 g (0,01 mole) de (-)-la- 
§thyl-16- (2 1 -mSthoxycarbonyl-2 '-hydroxyimino-Sthyl) - 
1,2,3,4,6,7,12, 12b-a-octahydro-indolo/2 , 3-a7quinolizine , 
10 ml d?Sthylfcne-glycol et 0,8 g (0,02 mole) d'hydroxyde 
de sodium solide puis on ajoute 15,0 ml d'eau et on 
regie le pH a 1-1,5 par addition de 3,2 ml d'acide 
chlorhydrique concentred On agite la solution a 60 °C 
pendant 30 minutes puis on ajoute 10 ml de dichloro- 
m§thane et 50 ml d'eau. On alcalinise le melange a 
pH 9 par addition de 1,7 ml d'ammoniaque concentr€e 
sous agitation. On separe la couche et on extrait la 
phase agueuse deux reprises par 10 ml de dichloro- 
methane I chaque fois. On seche les phases organlques 
cambin€es sur sulfate de sodium anhydre, on f litre, on 
distille le solvant du filtrat et on ajoute 5,5 ml de 
methanol au residu. On refroidit la solution a une 
temperature inferieure a 10°C, on filtre le produit 
qui a pr§cipit§, on le lave 3 deux reprises avec 
1,5 ml de methanol et on le seche. On obtient 2,72 g 
du compos§ recherch€ fondant a 174-175°C, soit un ren- 
dement de 92 %. /h7^° « -93,1° (c = 1, chloroforme). 
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EXEMPLE 12 
(+) -CIS-EBURNAMONINE 
On op§re comme dfecrit dans l^exemple 11 mais 
on utilise corame produit de depart 3,69 g de 
§thyl-la- (2 1 -m6thoxycarbonyl-2 1 -hydroxyimino-£ thyl) - 
1,2,3,4,6,7,12, 12b-3-octahydro-indolo/2 , 3-a7quinolizine . 
On obtient 2,72 g du ccmposS recherche fondant a 175°C, 
soit un rendement de 92 %. 
faj*° = 94° (c - 1, chloroforme) . 

EXEMPLE 13 

1-ETHYL- 1- ( 2 ' -HYPR0XYCARB0NYL-2 ' -HYDROXY IMIKO -ETHYL ) -1 , 
2,3,4,6,7,12, 12b-OCTAHYDRO-INDOLO/2 , 3-a/QUINOLIZINE 
On acidifie un melange de 9,25 g (0,025 mole) 
de (+) -§ thy 1-1- (2 • -methoxycarbonyl-2 • -hydro xyimino- 
6thy 1) -1,2,3,4,6,7,12, l2b-octahydro-indolo/2 , 3-a7 
quinolizine, 8,0 g (0,2 mole) d'hydroxyde de sodium 
solide, 100 ml d'ethanol et 5,0 ml d'eau a pH 6;3 en 
ajoutant une solution de 16 g d'acide citrique dans 
150 ml d'eau. On extrait la solution a 6 reprises par 
50 ml de dichlorom€thane a chaque fois. On extrait les 
phases organiques combinSes par une saumure satur§e, 
on sGpare les couches, on sfeche la phase organique sur 
sulfate de sodium anhydre, on filtre et on €vapore le 
filtrat. On ajoute 50 ml d'fither au r§sidu, on chauffe 
a !• Ebullition puis on refroidit, on filtre le produit 
qui a pr§cipite et on le 9&che, on obtient 7,2 g du 
conpos§ recherche fondant 3 124°C (d6c), soit un ren- 
dement de 81 %. 

Spectre IR (KBr) : V « 3400 (NH, OH) ; 1635 (COOH) cm" 
Spectre de RMN (DMS0-d fi ) ; 6 - 9,9 s (COOH) ; 
3,5 s (CH en position 3) % 1 s (CH 3 ) r 6,95-7,35 ra, 
4 (H aramatique) . 
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EXEMPLE 14 
CIS-EBURNAMONINE RACEMIQUE 
On chauffe a 135°C sous agitation pendant 
30 minutes un melange de 3,55 g (0,01 mole) de <+)-l- 
ethyl-1- (2 • -hydroxycar bony 1-2 1 -hydroxy imino-ethyl) -1 , 
2,3,4,6,7, 12 , l2b-octahydro-indolo/2 , 3-a/quinolizine , 
15 ml d 1 ethylene-glycol et 1,2 g (0,03 mole) de chlorure 
de sodium solide puis on ajoute 20 ml d'eau, on regie 
a pH 1-1,5 par addition de 3,5 ml environ d'acide 
chlorhydrique concentre puis on alcalinise a pH 9. par 
addition d'amraoniaque concentree. On extrait le melange 
a trois reprises par 25 ml de dichlororoSthane a chaque 
fois. On seche les phases dichlorom§thane combinees 
sur sulfate de sodium anhydre, on filtre, on distille 
le solvant du filtrat a pression atmospherique et on 
ajoute 5 ml de methanol au residu. On refroidit le 
melange et on filtre le produit qui a precipite, on le 
lave avec un peu de; methanol et on le seche. On obtient 
2,65 g du compose recherche .fondant a 198-200°C soit 
un rendement de 90 %• 
fcj*° « + 0° (c = 1, chloroforme) . 
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RE VEND IC AT ION S 

1.- Proc§d§ de preparation de derives de 
1'Sburnamonine de formule g§n€rale I : 




I 



dans laquelle R represente un groupe alkyle en Cj-Cg, 
ct de leurs isomeres optiques et g§ometriques, carac- 
teris§ en ce que I'on fait reagir un derive d'hydroxy- 
imino-octahydro-indolo/2 f 3-a7quinolizine de formule 
gen&rale II : 




II 
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dans laquelie R 1 a la signification indiqu§e ci-dessus 
2 

et R repr§sente un groupe alkyle en C 1 -C g identique 
ou non ft R 1 , ou un atome d'hydrogSne, 
ou un sel d'un tel compose forme par addition avec un 
acide, dans un solvant ou melange solvant organique 
protonique, avec une base minerale, eventuellement 
avec addition d'eau ou d f un acide mineral aqueux, ft 
une temperature de 60 ft 200 °C. 

2. - Proc€d§ salon la revendication 1, 

caract§ris€ en ce que l v on soumet un derive d 'hydroxy* 

iraino-octahydro-indolo/2 F 3-a7quinolizine de formule 

g€n§rale II dans laquelie R 1 a la signification indi- 

2 

qu§e dans la revendication 1 et R repr£sente un groupe 

alkyle en Cj-Cg, identique ou non 4 R 1 , 

ou un sel de ce compos € fonn§ par addition avec un 

acide, ft hydrolyse basique, ft une temperature de 0 ft 

40°.Cyl:ce qui donne un derive d 9 hydroxy imino-octahydro- 

indolo/2 , 3-a/quinolizine de formule g§n£rale II dans 

laquelie R 1 a la signification indiqufie dans la reven- 
2 

dication 1 et R repr€sente l'hydrog&ne, qu'on fait 
r§agir dans un solvant ou melange solvant organique 
protonique avec une base minerale, eventuellement 
avec addition d'eau ou d'un acide mineral aqueux, ft 
une temperature de €0 ft 200 °C. 

3. - Proc£d6 selon la revendication 1 ou 2, 
caract6rls§ en ce que l'on utilise en tant que sol- 
vants organiques protoniques des mono- ou poly-alcoole 
ft haut point d 1 Ebullition ou leurs ethers ou un melange 
de ces sol vants. 
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4, - Proc£d§ selon l'une quelconque des reven- 
dications 13 3, caracterisS en ce que l'on utilise en 
tant que base un hydroxyde de m§tal alcalin. 

5. - A titre de composes interm§diaires de la 
preparation des composes de formule g§n§rale I, les 
composes de formule g^nerale II 




II 



dans laquelle R 1 repr§sente un groupe alkyle en C^-Cg 
et R 2 represente l f hydrogene, leurs sels et st§r§o- 
isom&res et isom&res gSometriques . 

6.- Proc£d§ de preparation des composes selon 
la revendication 5, caract§ris6 en ce que l'on soumet 
un derive d*hydroxyiinino-octahyclro-indolo/2,3-a7 
quinolizine de formule g#n§rale II dans laquelle R 
et R 2 , identiques ou diff brents, reprfsentent des 
groupes alkyles en Cj-Cg, * hydrolyse basique & une 
temp§rature de 0 I 40°C. 



